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омплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеванийК
Основные положения
• В настоящее время поиск биомаркеров, необходимых для раннего выявления предраспо-
ложенности к развитию того или иного заболевания, является крайне перспективным направ-
лением. Врожденные пороки сердца – заболевание, обусловленное взаимодействием различных 
факторов, как эндогенных, так и экзогенных. В статье приведены данные последних лет о роли 
микроРНК в развитии врожденных пороков сердца. 
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Резюме
Врожденные пороки сердца являются наиболее распространённой аномали-
ей плода и одной из главных причин детской инвалидизации и смертности. 
Врожденные пороки сердца представляет собой гетерогенную группу сердечных 
аномалий, включающую дефект предсердной перегородки, дефекты клапанного 
аппарата и аномалии оттока. Генетическая, эпигенетическая или экологическая 
основа врожденного порока сердца в каждом конкретном эпизоде заболевания 
остается недостаточно понятной. Вероятнее всего, механизм формирования по-
рока является многофакторным и полиэтиологичным. Тем не менее, разраба-
тываемые новые современные технологии генетической диагностики, включая 
полиморфизм замен одного нуклеотида, варианты числа копий, секвенирова-
ние следующего поколения, ускоряет обнаружение генетических причин ано-
малий сердца. Недавние исследования предполагают роль малых некодирую-
щих РНК (микроРНК) в патогенезе врожденных пороков сердца. Установлено, 
что микроРНК координируют развитие сердца и стимулируют патологические 
процессы в нем, включая фиброз или гипертрофию и нарушение ангиогенеза. 
Таким образом, возможность изучения микроРНК и путей их влияния при фор-
мировании разных пороков сердца демонстрирует большой потенциал в каче-
стве терапевтических мишеней в регенеративной медицине. В этом обзоре мы 
представляем прошлые и недавние генетические открытия, даём обзор функции 
микроРНК, сигнальные пути, через которые реализуются их функции и выясня-
ем их роль в отдельных врожденных пороках сердца. 
Ключевые слова Врождённые пороки сердца • Эмбриогенез • микроРНК
POSTTRANSCRIPTIONAL REGULATION IN CONGENITAL HEART DISEASE: 
THE ROLE OF miRNA
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Highlights
• To date, the search of biomarkers for the early detection of disease liability is a relevant research field. 
Congenital heart defects are caused by the interaction of both endogenous and exogenous factors. The article 
reviews the recent data and evidences on the role of miRNA in the development of congenital heart disease.
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Abstract Congenital heart disease is the most common fetal abnormality resulting in high pediatric disability and mortality. Congenital heart disease is a heterogeneous group
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Введение
Врождённые пороки сердца (ВПС) − наиболее 
распространённая врождённая аномалия, представ-
ляющая важную причину детской заболеваемо-
сти и смертности, затрагивающая приблизительно 
4–14 на 1000 новорожденных детей [1, 2] однако с 
учётом гораздо более высокой анте- и интранаталь-
ной смертности, среди живорождённых число па-
циентов с различными вариантами ВПС составляет
0,7–1,2% [3]. Аномалии, характеризующие ВПС, 
представляют собой гетерогенную группу, вклю-
чающую такие дефекты, как отсутствие закрытия 
фетальных коммуникаций, гипертрофии или апла-
зии желудочков, дефекты клапанного аппарата, не-
естественные сужения сосудов и т.д. Чрезвычайно 
важна своевременная диагностика этой патологии 
и проведение соответствующей хирургической 
коррекции. Если лечения не проводится, то на 1-м 
году жизни умирают около 55% детей с ВПС, а 
до 5-летнего возраста – 85%. Несмотря на то, что 
хирургические методы коррекции пороков в дет-
ском возрасте к настоящему времени значительно 
усовершенствовались, однако большое количество 
детей имеют неудовлетворительные клинические 
исходы. Все больше исследований демонстрируют 
ключевую роль дефектов генома в патогенезе ВПС. 
Стоит отметить, что точная генетическая, эпигене-
тическая или экологическая основа ВПС до насто-
ящего времени остаётся недостаточно изученной, 
хотя вполне ясно, что патофизиологическая основа 
содержит многофакторные механизмы [4]. Так, на 
сегодняшний день установлено, что генетическая 
составляющая и тератогены являются одними из 
определяющих в развитии ВПС, но очень мало дан-
ных в отношении этиологии отдельных случаев, ко-
торые составляют 80% от числа выявленных ВПС 
[5]. Тем не менее развитие и внедрение в научную 
практику новых технологий в исследовании гене-
тической составляющей ВПС, включая вариации 
числа копий (CNV) последовательностей ДНК, од-
нонуклеотидные вариации (SNV), секвенирования 
следующего поколения (NGS), ускоряют обнару-
жение генетических причин аномалии сердца. Не-
давние исследования посвящены изучению малых 
некодирующих РНК в патогенезе ВПС [4]. Данный 
обзор посвящен современным научным исследова-
ниям в области генетики, которые связаны с патоге-
незом врождённых пороков сердца.
Патофизиологические механизмы формиро-
вания ВПС
Кардиогенез приходится на период со 2 по 8 не-
делю внутриутробного развития [6]. Эмбриогенез 
сердца − достаточно сложный процесс, начинаю-
щийся с дифференцировки многоклеточной линии 
и последующей организацией пространственного 
распределения клеток в сердечную трубку, и за-
канчивающийся формированием полноценного че-
тырехкамерного сердца. Чаще всего дефекты фор-
мируются именно в этот период и фенотипически 
проявляются в виде различных аномалий, связан-
ных с тканевой недостаточностью или со структур-
ными и функциональными дефектами.
В отдельных случаях пороки несовместимы с
of cardiac abnormalities including atrial septal defect, valvular defects and cardiac 
outflow tract anomalies. Genetic, epigenetic and ecological factors leading to the 
development of congenital heart defects in each particular case remain poorly 
understood. Nevertheless, multifactorial and polygenic mechanisms underlying 
the disease may be suggested. Moreover, advanced genetic technologies including 
single nucleotide polymorphism testing, copy number variation and next-generation 
sequencing ensure early detection of genetic causes of heart abnormalities. Recent 
studies suggested the contributing role of small non-coding RNA (miRNA) in 
the pathogenesis of congenital heart defects. miRNA is known to coordinate the 
development of heart and stimulate such pathological processes like fibrosis, 
hypertrophy and impaired angiogenesis. Thus, the study of miRNA and its impact 
on the pathogenesis of various heart diseases has demonstrated its promising 
potential for therapeutic targets in regenerative medicine. The review presents 
recent genetic findings, miRNA functions, signaling pathways and evidences on 
its role in the development of certain congenital heart defects.
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нормальным развитием и жизнеспособностью эм-
бриона, что увеличивает риски антенатальной ги-
бели плода. В других условиях наличие аномалии 
допускает живорождение, но увеличивает риск пе-
ринатальной и младенческой смертности и связано 
с инвалидизацией в детском возрасте [6]. 
Развитие сердца и его функции находятся под 
контролем большого количества транскрипцион-
ных факторов, сигнальных белков и других ком-
плексов, обеспечивающих нормальное течение 
морфогенеза и миогенеза [7]. Считается, что нару-
шение морфогенетических процессов, задейство-
ванных в координации развития сердца, приводит 
к неправильному течению эмбриогенеза и. как 
следствие, к формированию дефектов различной 
сложности [8]. Развитие молекулярной биологии 
позволило сделать значительный шаг в понимании 
транскрипционной регуляции развития сердца. Так, 
в многочисленных исследованиях показано, что 
сеть основных транскрипционных факторов, вов-
леченных в патогенез ВПС, включает в себя NKX2, 
MEF2, GATA4, TBX5, ISL1 и HAND2 [6, 9–13]. 
Кроме того, на сегодняшний день определены ас-
социации развития ВПС с однонуклеотидными ва-
риациями в генах, кодирующих различные сигналь-
ные белки, помимо транскрипционных факторов. 
Так, в базе GWAS [14] представлено 108 генов, со-
держащих сайты с вариантными однонуклеотидны-
ми заменами, ассоциированные с развитием ВПС.
С 2014 г. опубликовано 10 научных работ, ос-
нованных на данных GWAS. Все работы являют-
ся разрозненными как по популяционной, так и по 
фенотипической составляющей исследований. В 
последнем опубликованном исследовании [15] по 
данной проблеме в популяции исландцев изучали 
взаимосвязь однонуклеотидных вариаций, иденти-
фицированных посредством секвенирования всего 
генома, с развитием такой патологии как коаркта-
ция аорты (КоА) (120 случаев несиндромальных 
врожденных сужений аорты и 355 166 контролей). 
Обнаружена связь с редкой (частота = 0,34%) мис-
сенс-мутацией p.Arg721Trp в MYH6 (ОШ = 44,2 
(95% ДИ = 20,5–95,5); p = 5,0×10-22), кодирующей 
субъединицу альфа-тяжелой цепи сердечного ми-
озина, существенного белка саркомера. Прибли-
зительно 20% людей с КоА в Исландии несут эту 
мутацию, однако в других популяциях данная ассо-
циация никем не подтверждена.
В масштабном GWAS-исследовании (1940 детей 
с ВПС и 2976 здоровых девочек и мальчиков), со-
вмещённом с мета-анализом, Agopian с соавторами 
также определили только одну значимую ассоци-
ацию [16]. Установленный патогенетический сайт 
однонуклеотидной замены rs72820264 находится в 
межгенной области на хромосоме 6p24.3 на рассто-
янии в 416kb от ближайшего вышерасположенно-
го гена (MRDS1/OFCC1) и в 638kb от ближайшего 
нижерасположенного гена (HULC). Ассоциация 
идентифицирована в мета-анализе и связана с гено-
типом при наследственном дефекте межжелудочко-
вой перегородки с обструкцией выводного тракта 
левого желудочка (p = 2,1×10-8, минорная частота 
аллелей: 0,12 [1,000 Genomes release 17]). Семь до-
полнительных сайтов однонуклеотидных замен в 
этом регионе (6p24.3) имели менее убедительные 
доказательства ассоциации (p≤10-5). Мета-анализ 
также выявил 24 дополнительных однонуклеотид-
ных полиморфизма в 14 регионах (p≤10-5). Таким 
образом, в исследовании показано, что лишь не-
многие замены одного нуклеотида дают большой 
риск развития несиндромальных ВПС. 
В целом авторы всех исследований сходятся во 
мнении, что необходима дополнительная работа 
как для учета вклада однонуклеотидных замен, ко-
торые создают слабый или умеренный риск, так и 
в продолжение поиска других генетических факто-
ров, обуславливающих патогенез ВПС. 
Так как развитие сердца предполагает сложное 
взаимодействие между различными типами кле-
ток: кардиомиоцитами, эндокардиальными эпикар-
диальными и сосудистыми, фибробластов и кле-
ток проводящей системы, то вовлечение в процесс 
морфогенеза молекулярных факторов регуляции 
экспрессии генов, работа которых обеспечивает 
тот или иной этап, неоспоримо. Регуляция экспрес-
сии генов позволяет клеткам контролировать соб-
ственную структуру и функцию и является основой 
дифференцировки клеток, морфогенеза и адапта-
ции. Осуществляется такая регуляция посредством 
множества биологических факторов, в том числе 
и большим семейством микроРНК, которые в по-
следнее десятилетие привлекает все большее вни-
мание исследователей.
На современном этапе развития науки извест-
но, что микроРНК координируют развитие сердца 
и стимулируют патофизиологические процессы в 
сердце, включая фиброз или гипертрофию и на-
рушение ангиогенеза. Таким образом, нарушение 
в системе регуляции этих координаторов может 
определять как формирование аномалий, выража-
ющихся в фенотипе ВПС на эмбриональном этапе 
развития плода, так и, по крайней мере, частично, 
клинические исходы у многих пациентов с ВПС [2]. 
Значение микроРНК в координации и дисре-
гуляции морфогенеза формирования сердца
Известно, что микроРНК представляют собой 
небольшие некодирующие молекулы РНК, состоя-
щие из 18–25 нуклеотидов, обладающие свойством 
регулировать экспрессию генов на посттранскрип-
ционном уровне [17]. 
Информация об ассоциациях микроРНК с раз-
личными заболеваниями представлена в многочис-
ленных базах данных. Установлено, что экспрессия
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микроРНК может влиять на многие внутрикле-
точные сигнальные пути, которые вносят свой 
вклад в патогенез различных заболеваний, таких 
как диабет, рак и различные заболевания сердеч-
но-сосудистого континуума [18, 19]. Показано, что 
микроРНК являются ключевыми регуляторами в 
период эмбрио- и морфогенеза сердца, а также в 
процессах роста и дифференциации клеток мио-
карда [20]. Предыдущие исследования признали 
важную роль микроРНК не только в эмбриональ-
ном кардиогенезе, но также в прогрессировании 
ВПС у живорожденных. В 2005 г. Zhao и соавторы 
впервые продемонстрировали подавляющее влия-
ние сверхэкспрессии микроРНК-1 на транскрипци-
онный фактор HAND2, играющий важную роль в 
пролиферации желудочковых кардиомиоцитов, что 
предотвращает расширение миокарда желудочков. 
Параллельно обнаружено, что из-за кластеризации 
их генов в основном микроРНК-1 коэкспресси-
руется с микроРНК-133 [21]. Дальнейшие иссле-
дования подтвердили, что снижение экспрессии 
микроРНК-1 и микроРНК-133 связано с гипертро-
фией сердца, а их гаплоиндуктивность связана с 
повышенным риском формирования дефекта меж-
желудочковой перегородки [22–24]. Также в иссле-
довании микроматричного анализа микроРНК (в 
том числе микроРНК-433, has- микроРНК-222-3p 
и has-let микроРНК-7e-5p), подтверждённого ко-
личественной полимеразной цепной реакцией, по-
давление микроРНК экспрессии генов NOTCH1, 
HAND1, ZFPM2 (GATA4) и GATA3 может играть 
важную роль в развитии дефекта межжелудочко-
вой перегородки. С другой стороны, Bittel (2014) 
идентифицировал, что микроРНК-421 более высо-
ко экспрессируется в кардиомиоцитах при тетраде 
Фалло по сравнению с нормальными тканями и 
что экспрессия микроРНК-421 обратно коррели-
рует с экспрессией – регулятором путей Notch и 
Wnt. Кроме того, с формированием тетрады Фалло, 
по-видимому, связана и экспрессия микроРНК-22 
[25]. Что касается аномалии формирования дву-
створчатого аортального клапана, то Yanagawa [26] 
продемонстрировал, что для этой категории паци-
ентов характерно подавление экспрессии микроР-
НК-141. Некоторые недавние исследования также 
показали, что повышение уровней микроРНК-22, 
микроРНК -375, микроРНК-19b и микроРНК-29c у 
матери связано с наличием ВПС у плода, что позво-
ляет предположить, что концентрация микроРНК 
в материнской сыворотке может являться потен-
циальным клиническим биомаркером для ранне-
го неинвазивного выявления ВПС плода [25–28].
Биогенез и функции микроРНК 
МикроРНК представляют собой небольшие 
(около 22 пар нуклеотидов) некодирующие РНК, 
функция которых заключается в подавлении экс-
прессии генов посредством их связывания с 3'UTR 
мРНК-мишени [29]. Для микроРНК-опосредован-
ной регуляции генов описаны три механизма регу-
ляции: деградация мРНК, трансляционная репрес-
сия и микроРНК-опосредованный распад мРНК. 
На сегодняшний день насчитывается более 2000 
различных микроРНК. И независимо от того, какие 
механизмы реализуются в каждом конкретном слу-
чае, все микроРНК регулируют экспрессию генов 
на посттранскрипционном уровне. 
Как правило, в геноме микроРНК размещены в 
межгенных областях или интронах генов, кодиру-
ющих белки. Установлено, что большинство оха-
рактеризованных сайтов микроРНК расположены 
во внутреннем пространстве двух кодирующих 
белок генов и имеют по отношению к ним различ-
ное направление транскрипции. Это указывает на 
то, что микроРНК могут транскрибироваться как 
независимые единицы. Однако есть некоторые сви-
детельства и того, что микроРНК могут транскри-
бироваться и совместно с близлежащими генами 
[30]. Длина кодирующего микроРНК участка мо-
жет быть длиной от нескольких десятков до сотен 
нуклеотидов. Генерация зрелой микроРНК – это 
многоэтапный биологический процесс. Биогенез 
микроРНК начинается с синтеза pri-микроРНК. 
Процессы преобразования происходят непосред-
ственно в ядре, и несколько ферментов играют 
критическую роль в этом процессе. Во-первых, 
транскрибция первичной микроРНК (pri-miRNAs) 
обеспечивается ферментом полимераза II (pol II). 
Далее, после транскрибции, 5'-кепированная и 
3'-полиаденилированная pri-микроРНК образу-
ет специфическую вторичную структуру в форме 
«шпильки» и входит в большой комплекс, называ-
емый микропроцессорным комплексом (500–650 
кДа), состоящий из Drosha (эндонуклеаза РНКазы 
III) и кофактор DGCR8/Pasha. После распознава-
ния специфических участков и связывания с ко-
фактором эндонуклеаза Drosha вырезает опреде-
ленные участки петли шпильки и высвобождается 
pre-микроРНК длинной 60–70 нуклеотидов. Затем 
пре-микроРНК транспортируются в цитоплазму с 
помощью Exportin-5 (Exp5), где в дальнейшем об-
разуется зрелая короткая одноцепочечная молекула 
микроРНК [31, 32], которая и реализует заложен-
ную функцию. 
Помимо ядра и цитоплазмы клетки микроРНК 
присутствуют и в свободной циркуляции: они об-
наружены в различных биологических жидкостях 
организма, в том числе и в сыворотке крови [33]. 
Экспрессия микроРНК в тканях миокарда
Из-за доступности обнаружения в различных 
биологических материалах, возможности прогно-
зирования мишени репрессии трансляции и исполь-
зовании в качестве мишеней таргетной терапии
88 микроРНК и врожденные пороки сердца
интерес к изучению микроРНК во всех областях ме-
дицинских исследований возрастает с каждым го-
дом. Эта тенденция отмечается и в кардиологии, в 
том числе и при изучении патогенеза формирова-
ния врожденных аномалий. 
Продемонстрировано, что экспрессия микроР-
НК обнаруживается на протяжении всего эмбрио-
генеза сердца [34]. Так,  выявлен ряд микроРНК, 
экспрессирующихся в ткани сердца плода: микроР-
НК-21, микроРНК -29a, микроРНК -129, микроР-
НК -210, микроРНК -211, микроРНК -320, микроР-
НК -423 и let-7c [35].
 В 2013 г. Li с соавторами [36] опубликовали дан-
ные, которые демонстрируют связь двух микроР-
НК (микроРНК-1-1 и микроРНК-181c), регулиру-
ющих гены BMPR2 и SOX9, с развитием дефекта 
межпредсердной перегородки (ДМПП). В данном 
исследовании определены 25 микроРНК, способ-
ных экспрессироваться в тканях миокарда. Из всех 
выбранных микроРНК только для двух miR-1-1 и 
miR-181 установлены статистически значимые ас-
социации. Показано, что экспрессия miR-1-1 посте-
пенно увеличивается с возрастом, и самый высокий 
уровень экспрессии наблюдается у взрослых, что 
указывает на значение этой микроРНК в клеточных 
и патофизиологических функциях, не относящихся 
к миогенезу [37]. С точки зрения патофизиологии 
интересен и факт изменения экспрессии микроР-
НК-181, который, по литературным данным, уча-
ствует в передаче сигнала от Т-клеточного рецеп-
тора во время активации Т-лимфоцитов [38]. 
Другой коллектив китайских ученых сосредото-
чил свое внимание на дефектах межжелудочковой 
перегородки (ДМЖП) как на наиболее распростра-
ненной аномалии. На основе результатов анали-
за микрочипов обнаружено 36 дифференциально 
экспрессируемых микроРНК. По сравнению с кон-
трольной группой при ДМЖП повышена экспрес-
сия 15 микроРНК, а экспрессия 21 микроРНК по-
давлена. Подтверждение результатов методом ПЦР 
в реальном времени показало, что уровень экспрес-
сии 8 микроРНК соответствовал ранее проведенно-
му анализу. Генный онтологический анализ показал, 
что гены-мишени выявленных микроРНК связаны, 
главным образом, с морфогенезом правого желу-
дочка сердца. Генами-мишенями для hsa-let-7e-5p, 
hsa-miR-222-3p и hsa-miR-433 явились NOTCH1, 
HAND1, ZFPM2 и GATA3 соответственно [24].
Одна из последних и крупномасштабных работ 
в этом направлении опубликована в 2018 г. Авто-
ры установили, что в тканях миокарда при ДМЖП 
экспрессированы 22 микроРНК, в их числе 19 с 
пониженной регуляцией, 3 – с повышенной. Под-
тверждение результатов секвенирования методом 
qPCR показало значимые различия в экспрессии 
в тканях пораженного и здорового сердца. При 
помощи базы данных, содержащей информацию 
о генах-мишенях, идентифицировано 10 677 ге-
нов, в том числе гены, ассоциированные с разви-
тием сердца (NOTCH1, NOTCH2, GATA3, GATA5, 
GATA6, ZFPM2, HAND2, NKX2-3, NKX2-5, NKX2-
8, TBX1, TBX2, TBX3, TBX5, TBX18, TBX2, HEY1, 
HEY2, MEF2C и FOXH1). Выявленные гены-ми-
шени связаны со многими биологическими функ-
циями, включая деление и пролиферацию клеток, 
клеточную адгезию, а также морфогенез сердца 
[39]. Однако заключительные выводы авторами 
так и не сделаны. 
Еще один коллектив китайских ученых сосре-
доточил свое внимание на влиянии микроРНК на 
развитие «синих» врожденных пороков сердца. В 
исследование было включено 20 пациентов, пере-
несших операцию на сердце, из них 10 были паци-
енты с ВПС с обогащением малого круга кровоо-
бращения, а 10 – с обеднением. В качестве биоло-
гического материала были использованы образцы 
ткани миокарда, полученные во время операции. 
Показано, что у пациентов с цианотическими по-
роками снижена регуляция микроРНК-184 в тканях 
миокарда [40].
Выявлено 70 различных микроРНК, экспресси-
руемых в тканях сердца пациентов с ДМПП. Од-
нако после валидации результатов и проведения 
биоинформатического анализа из этого числа вы-
делено пять кластеров микроРНК (miR-29 и miR-
143/145, miR-17-92, miR-106b-25 и miR-503/424) с 
разной степенью регуляции и ассоциированных с 
развитием ДМПП [41]. 
Наиболее распространённым осложнением 
врожденных пороков сердца является легочная 
артериальная гипертензия (ЛАГ). В своем иссле-
довании Chen с соавторами (2016) уделили внима-
ние именно этой патологии. Сравнение проводили 
между двумя группами пациентов, имеющих де-
фект межпредсердной перегородки и ЛАГ и имею-
щих ДМПП, но не имеющих ЛАГ. Методом секве-
нирования установлено 1286 микроРНК, которые 
отличались по уровню экспрессии. В дальнейшем 
выбраны микроРНК, связанные с ремоделирова-
нием легочной артерии и антиангиогенезом ми-
кроРНК -130a, микроРНК -27b, микроРНК -18a и 
микроРНК -19a. В результате после валидирования 
установлена только ассоциация с микроРНК-19a, 
обладающей повышенной регуляцией. Стоит от-
метить, что и в плазме пациентов с ЛАГ уровень 
данной микроРНК повышен в 17 раз [42].
За последние годы опубликовано достаточно 
большое количество работ, посвященных изучению 
значения микроРНК в патогенезе тетрады Фалло 
(ТФ) [27, 43–45]. Во всех работах отмечается, что 
уровень циркулирующих микроРНК в крови паци-
ентов с аномалией значительно отличается от тако-
вых у здоровых пациентов. Однако единого мнения 
о значении конкретных микроРНК и определения
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патогенетических путей, ими контролируемых, 
при формировании данной аномалии в настоящее 
время нет. К примеру, в работе O’Brien идентифи-
цированы 61 ассоциированных микроРНК, а Liang 
продемонстрировал результаты, в которых уже 75 
микроРНК могут представлять потенциальный ин-
терес для дальнейшего изучения, а также в каче-
стве терапевтических мишеней. 
Циркулирующая микроРНК как биомаркер 
аномалий плода
Установлено, что микроРНК, которые экспрес-
сируются в тканях миокарда, могут быть выявлены 
свободноциркулирующими в периферической кро-
ви у беременных женщин, вынашивающих плод с 
аномалией развития.
Так, Zhu с соавт. [25] методом секвенирования 
SOLiD провели оценку содержания микроРНК в 
сыворотке крови 6 женщин, три из которых вына-
шивали плод с диагностированным ВПС, а трое 
были здоровы и не имели беременности. В резуль-
тате скрининга выявлено 11 микроРНК, из них 9 с 
повышенной регуляцией и 2 − с пониженной. Под-
тверждение результатов провели методом qПЦР 
при участии 27 женщин с диагностированным 
ВПС у плода, находящихся на 22–28 неделе бере-
менности. Установлено, что из 11 первоначально 
отобранных микроРНК наибольшую прогностиче-
скую значимость имеют только четыре – микроР-
НК-19b, микроРНК-22, микроРНК-29c, микроР-
НК-375. Все четыре микроРНК имели выраженное 
увеличение в сыворотке крови у женщин, вынаши-
вающих плод с ВПС.
Например, в 2018 г. Song с соавторами опубли-
ковали работу, в которой обследовали 26 детей с де-
фектами перегородок и 27 условно-здоровых детей, 
с параллельным анализом данных их родителей. В 
начале исследования из сыворотки крови обсле-
дуемых выделяли микроРНК и проводили ПЦР с 
использованием HotStart DNA Taq polymerase (учет 
на ViiA 7 Real-Time PCR System). По результатам 
определения уровня микроРНК в сыворотке кро-
ви из 84 выделили 3 значимых микрРНК: hsa-let-
7a, hsa-let-7b и hsa-микроРНК-486. Для всех трех 
микроРНК таргетными являются гены, кодирую-
щие транскрипционные факторы TBX2 и HAND1, 
от функционирования которых зависит нормаль-
ное развитие сердца. Авторы установили, что при 
ДМЖП у детей в сыворотке крови повышен уро-
вень hsa-let- 7a (p = 0,002) и hsa-let-7b (p<0,001), но 
не при ДМПП, в то время как уровень hsa-miR-486 
в сыворотке выше и при ДМПП и при ДМЖП по 
сравнению с контрольной группой. Прогностиче-
ское значение имело обнаружение высоких кон-
центраций hsa-let-7a у матерей, имеющих детей с 
ДМПП, и это можно использовать в качестве диа-
гностического биомаркера развития ВПС [46]. 
Циркулирующая микроРНК как биомаркер 
послеоперационных осложнений хирургиче-
ской коррекции ВПС
Золотым стандартом лечения врожденных по-
роков сердца является хирургическая коррекция. 
Однако процент послеоперационных осложнений 
остается на высоком уровне, что вызывает необхо-
димость поиска биологических маркеров прогно-
зирования послеоперационных осложнений. На 
сегодняшний день доказана роль циркулирующих 
в плазме или сыворотке микроРНК в развитии по-
слеоперационных осложнений у взрослого насе-
ления. Данные об изучении роли циркулирующих 
микроРНК в течение послеоперационного периода 
у детей ограничены.
В 2016 г. группа исследователей, изучая цир-
кулирующую микроРНК (микроРНК-208a, -208b, 
-499), установила, что у детей уровень микроРНК в 
плазме повышался через 12 часов после операции и 
коррелировал с высоким уровнем тропонина в сы-
воротке крови [47]. 
Позже, в 2017 г., опубликована еще одна работа, 
посвященная изучению микроРНК у детей после 
хирургического вмешательства. Всего в исследо-
вание было включено 14 детей, подвергшихся опе-
рации на сердце. Оценку экспрессии микроРНК 
проводили на микроматрицах с использованием 
массива SurePrint G3 miRNA. Валидацию проводи-
ли методом qПЦР. Методом секвенирования выяв-
лено 90 различных микроРНК, экспрессия которых 
значительно изменялась в тканях миокарда. Для 
валидации результатов выбрано 9 микроРНК (ми-
кроРНК-328-5p, -4750-5p, -210-5p, -423-3p, -143-
3p, -564, -770-5p, -874-5p и -93-5p), выбранных на 
основании различного уровня экспрессии и вза-
имосвязи с заболеваниями сердечно-сосудистого 
континуума. В результате статистически значимые 
отличия подтвердили для 6 микроРНК (микроР-
НК-210-5p, -423-3p, -143-3p, -564, -770-5p, -874-5p 
и -93-5p) в образцах миокарда до операции и после. 
Проанализировав связь этих микроРНК с биологи-
ческими функциями, установили, что гены-мише-
ни в общем направлены на следующие процессы: 
сигнальная трансдукция и развитие сердечно-сосу-
дистой и кровеносной системы [48]. 
Более позднее исследование Keren Zloto (2018 
г.) также посвящено изучению циркулирующих ми-
кроРНК в сыворотке крови у пациентов с врожден-
ными пороками сердца, перенесших операцию на 
открытом сердце. Определяли концентрацию ми-
кроРНК -208a, -208b, и -499 в трех временных точ-
ках (6, 12 и 24 часа после операции). Установлено, 
что экспрессия микроРНК в первые 6 часов после 
операции значительно возрастает и превышает доо-
перационные уровни. Через 12 часов после вмеша-
тельства уровень снизился, но все равно был выше, 
чем до операции. На 1-е сутки уже наблюдалось
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 значительное снижение по сравнению с 12 часами, 
но выше, чем в дооперационном периоде [49]. 
Интерес представляет последняя работа Stoica с 
соавт. (2019), в которой установлено, что концен-
трация микроРНК-1 в плазме крови увеличивается 
в течение операции и в послеоперационном перио-
де. Кроме того, авторы отмечают изменение уров-
ней микроРНК-1 в зависимости от тактики хирур-
гической коррекции; так, установлена значимая ас-
социация между содержанием микроРНК-1 в плаз-
ме и продолжительностью поперечного зажима 
аорты [50]. Как было сказано ранее, микроРНК-1 и 
ее ген-мишень, транскрипционный фактор HAND2, 
ответственны за дифференцировку кардиомиоци-
тов. Согласно данным этой работы оперативное 
вмешательство на сердце активирует процессы, 
связанные с регенерацией. Однако итогов и даль-
нейшего развития работы авторы не предлагают.
Полиморфизм микроРНК
Помимо изучения экспрессии микроРНК в тка-
нях сердца, а также циркулирующей микроРНК в 
плазме или сыворотке, отдельное внимание иссле-
дователей также уделяется изучению полиморфиз-
ма микроРНК. 
Jian-Bing Huang с соавторами оценили роль 
полиморфизма микроРНК в развитии ТФ у детей 
в китайской популяции. В исследование вклю-
чены полиморфные сайты микроРНК -196a2 
(rs11614913) и -146a (rs2910164), таргетным геном 
которых является HOX. Результаты данного иссле-
дования показали, что miR-196a2 rs11614913 T>C 
чаще встречался у пациентов с ТФ, по сравнению с 
контрольной группой [40]. Как известно, ген HOX 
кодирует транскрипционный фактор, обеспечиваю-
щий нормальное течение морфогенеза, и ранее по-
казано, что полиморфизм микроРНК-196a2 в сайте 
rs11614913 может играть важную роль в прогнози-
ровании развития ВПС [51]. 
Помимо самой микроРНК, особое внимание уде-
ляется пре-микроРНК – предшественнику микроР-
НК, однако полученные данные малочисленны и 
недоказательны. Так, в работе китайских исследо-
вателей отмечается роль pre-miR-138 в предраспо-
ложенности к развитию ВПС. Показано, что аллель 
A полиморфного сайта rs139365823 связан с повы-
шенным риском развития ВПС [52] Однако в другом 
исследовании этого же коллектива авторов не полу-
чено значимых ассоциаций с pri-miR-218 [53].
Заключение
Несмотря на то, что биогенез микроРНК изучен, 
а ее биологические функции прогнозируемы, иссле-
дование комплексного участия как отдельных ви-
дов микроРНК, так и кластеров, угнетающих опре-
деленные гены в патогенезе развития врожденных 
аномалий сердца, остается к настоящему времени в 
зачаточном состоянии. Большинство научных работ 
проведено на китайской популяции, нет ни одного 
системного мета-анализа, и большинство вопро-
сов, связанных как с регуляцией тканевой экспрес-
сии, так и с свободноциркулирующими микроРНК, 
полиморфизмом сайтов кодирования, остаются от-
крытыми. Отдельным вопросом является значение 
изменения уровней экспрессии микроРНК при хи-
рургической коррекции пороков развития. Нет ни 
одного достоверного доказательства влияния изме-
нения экспрессии микроРНК во время и после опе-
ративного вмешательства на ухудшение или улуч-
шение функционирования миокарда. 
Таким образом, открытых вопросов о значении 
микроРНК в патогенезе как формирования, так и 
прогрессирования врожденных пороков сердца на 
сегодняшний день поставлено много, что требует 
проведения хорошо спланированных многоцентро-
вых масштабных исследований.
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